(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTD DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MAT1ERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriete 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
14 decembre 2000 (14.12.2000) 




(10) Numero de publication Internationale 

PCT WO 00/75177 Al 



(51) Classification international des brevets 7 : C07K 7/56, 
A61K 38/12, A61P 31/10 

(21) Numero de la demande Internationale: 

PCT/FROO/01568 

(22) Date de depot international: 8 juin 2000 (08.06.2000) 

(25) Langue de depot: francos 

(26) Langue de publication: francais 

(30) Donnees relatives a la priorite: 

99/07251 9 juin 1999(09.06.1999) FR 



(71) Deposant (pour tons les Etats designes sauf US): 
HOECHST MARION ROUSSEL [FR/FR]; 1, terrasse 
Bellini, F-92800 Puteaux (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seu/ement): FAU- 
VEAU, Patrick [FR/FR]; 40, avenue Camille Desmoulins, 
F-93190Livry Gargan (FR). HAWSER, Stephen [GB/IT]; 
Via Casa Zamboni, 54, 1-37020 Arbizzano di Valpolicella 
(IT). LEBOURG, Gilles [FR/FR]; 43, rue de Maison 
Rouge, F-93220 Gagny (FR). SCHIO, Laurent [FR/FR]; 
24, allee Charles Magne, F-93140 Bondy (FR). 



{Suite sur la page suivante] 



(54) Title: ECHINOCANDIN DERIVATIVES, METHOD FOR PREPARING SAME AND APPLICATION AS ANTIFUNGAL 
AGENTS 

(54) Titre: NOUVEAUX DERIVES DE L' ECHINOC ANDINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION 
COMME ANTIFONGIQUES 



NH — R 




(I) 



OH 



(57) Abstract: The invention concerns in all possible isomeric forms as well as their mixtures, compounds of formula (I) wherein: 
either R 1 represents H or CH 3 and R 2 represents cyclohexyl substituted by an amine, a (CH 2 )b-O^N radical; or R t and R 2 form with 
the nitrogen which bears them a cycle with 3, 4 or 5 carbons optionally substituted by an amine; R 3 represents hydrogen, methyl 
of hydroxyl; R4 represents hydrogen or hydroxyl; R represents a linear, branched or cyclic chain; T represents hydrogen, methyl, 
CH 2 CONH 2 , 
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CHoOsN, a (CH 2 )2NH 2 or (CH^Nalk+X' radical, X being halogen and alk an alkyl radical; Y represents hydrogen, hydroxyl, halogen 
or OS0 3 H; W represents H or OH; Z represents H, CH 3 . The compounds of formula (I) have antifungal properties. 

(57) AbregS: L' invention a pour objet sous toutes les formes d'isomeres possibles ainsi que leurs melanges, les composes de formule 
(I) dans lesquels ou bien R,: H ou CH 3 et R 2 cyclohexyle substitue par une amine, un radical (CH 2 )b-ON ou bien R| et R 2 forment 
avec F azote qui les porte un cycle a 3, 4 ou 5 carbones eventuellement substitue par une amine, R 3 hydrogene, me'thyle ou hydroxyle, 
R4 hydrogene ou hydroxyle, R represente une chaine lineaire, ramifiee ou cyclique, T hydrogene, me'thyle, CH 2 CONH 2 , CH ; ON, 
un radical (CH 2 ) 2 NH 2 ou (CH 2 ) 2 Nalc + X\ X halogene et ale alkyle, Y hydrogene, hydroxyle, halogene ou OSO3H, W H ou OH, Z H, 
CH 3 . Les composes de formule (I) presentent des proprietes antifongiques. 
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Nouveaux derives de 1' echinocandine , leur procede de 
preparation et leur application comme antif ongiques . 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 
5 1 ' echinocandine, leur procede de preparation et leur 
application comme antif ongiques . 

L' invention a pour objet, sous toutes les formes 
d'isomeres possibles ainsi que leurs melanges, les composes 
de formule (I) : 



10 R1 




HO Y 



dans lesquels 

25 ou bien Ri represente un atome d' hydrogene ou un radical 
methyle . 

R 2 represente un radical cyclohexyle substitue par une amine, 
un radical CH 2 CH 2 NHCH 3/ un radical CH 2 CHCH 3 NH 2 , un radical 



30 



35 




H 
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un radical CHCH 3 CH 2 NH 2 , un radical- (CH 2 ) aOH, a representant un 
nombre entier compris entre 1 et 8, un radical (CH 2 )b-C=N 
b representant un nombre entier compris entre 1 et 8, un 
radical CHCH 3 C 6 H 5 , un radical (CH 2 ) -C (CH 3 ) 2 NHCOCF 3 , un radical 
5 CHCH 3 (CH 2 ) dOH, d representant un nombre entier compris entre 
1 et 8 

ou bien Ri et R 2 forment avec 1' azote qui les porte un cycle 
a 3, 4 ou 5 carbones eventuellement substitue par une amine 
R 3 represent e un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
10 hydroxyle 

R 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 
R represente une chaine lineaire ou ramifiee ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone, renfermant eventuel- 
lement, un ou plusieurs heteroatomes, un ou plusieurs hetero- 
15 cycles ou un radical acyle linaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone renfermant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes et/ou un ou 
plusieurs heterocycles , 

T represente un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 
20 radical CH 2 CONH 2/ CH 2 C=N, un radical (CH 2 ) 2 NH 2 ou (CH 2 ) 2 Nalc + X~, 
X etant un atome d'halogene et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

Y represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle ou un 
atome d'halogene ou un radical OS0 3 H ou l'un des sels de ce 
25 radical, 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 
Z represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
f ormule ( I ) . 

30 Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 

ceux formes avec les acides mineraux, tels que les acides 
chlorhydrique, bromhydrique , sulfurique ou phosphorique ou 
avec les acides organiques comme 1'acide formique, acetique, 
trif luoroacetique, propionique, benzoique, maleique, 

35 fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxy- 
lique, aspartique, alcanesulf oniques , tels que les acides 
methane ou ethane sulfoniques, arylsulf oniques tels que les 
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acides benzene ou paratoluenesulf oniques . 

Parmi les composes preferes de 1' invention, on peut 
citer tout particulierement les composes de formule I dans 
lesquels T represente un atome d'hydrogene, ceux dans 
5 lesquels W represente un atome d'hydrogene, ceux dans 

lesquels Z represente un radical methyle, ceux dans lesquels 
Y represente un atome d'hydrogene, ceux dans lesquels R 3 
represente un radical methyle, ceux dans lesquels R 4 
represente un radical hydroxyle, et ceux dans lesquels R 
10 represente un radical 




35 
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15 




0(CH 2 ) 4 CH 3 



L 1 invention a tout specialement pour objet les composes 
20 de formule I dans lesquels R represente une chaine 

O 




'/ W \w/ Vo 



25 



ou une chaine 



30 



•OC 8 H 17 



Parmi les composes preferes de l'invention f on peut 
35 citer tout particulierement les composes de formule I dans 
lesquels Ri est un atome d'hydrogene, ceux dans lesquels R 2 
est un radical 
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CH 3 
I 

ceux dans lesquels R2 est un radical -CH 2 -CH-NH 2 , un radical 
10 CH 3 CH 3 

I I 

-CH-CH 2 NH 2 ou un radical CH 2 -C-NH 2 ou encore ceux dans 

I 

CH 3 



15 



lesquels R 2 est un radical 



CH 2 , N 
20 H 



OU 




L' invention a tout specialement pour objet les composes 
de formule (I), dont la preparation est donnee ci-apres dans 
la partie experimentale et notamment les produits des 

25 exemples 2 et 3. 

Les composes de formule (I) presentent d' interessantes 
proprietes antif ongiques ; ils sont notamment actifs sur 
Candida albicans et autres Candida comme Candida glabrata, 
krusei, tropicalis, pseudotropicalis, parapsilosis et 

30 Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Cryptococcus 
neoformans . 

Les composes de formule (I) peuvent etre utilises en 
tant que medicaments chez l'homme ou 1' animal, pour lutter 
notamment contre les candidoses invasives de 1 ' immunodeprime , 
35 les candidoses digestives, urinaires, vaginales ou cutanees, 
les cryptococcoses, par exemple les cryptococcoses 
neuromeningees, pulmonaires ou cutanees, les aspergilloses 
bronchopulmonaires et pulmonaires et les aspergilloses 
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invasives de 1 ' immunodeprime . 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises egalement 
dans la prevention des affections mycosiques chez les 
deprimes immunitaires congenitaux ou acquis. 
5 Les composes de 1' invention ne sont pas limites a une 
utilisation pharmaceut ique , ils peuvent etre egalement 
utilises comme fongicides dans d'autres domaines que 
pharmaceutiques . 

L' invention a done pour objet a titre de composes anti- 
10 fongiques, les composes de formule (I) ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides. 

L' invention a egalement pour objet les composes de 
formule (I) , a titre de medicaments. 

L' invention a tout part iculierement pour objet les 
15 compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 
au moins un compose de formule (I) ou 1'un de ses sels 
d' addition avec les acides pharmaceut iquement acceptables. 
Ces compositions peuvent etre administrees par voie orale, 
rectale, parenterale ou par voie locale en application 
20 topique sur la peau et les muqueuses, mais les voies 
preferees sont les voies orale et parenterale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 
medecine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou 
25 drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires , les 
preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels; 
elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceuti 
30 ques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 

1'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les 
vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsif iants , les 
35 conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d' une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie, par exemple de l'eau sterile 
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apyrogene . 

La dose administree est variable selon 1' affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 
5 entre 50 mg et 1 g par jour par voie orale ou parenterale, 
chez l'adulte pour les produits des exemples 2 et 3 . 

L T invention a egalement pour objet un procede de 
preparation caracterise en ce que l'on soumet un compose de 
formule (II) 




(ID 



\ 7 

HO Y 



25 dans laquelle R, R 3 , R4, T f Y, W et Z conservent leur 

signification precedente, a 1' action d'une amine ou d'un 
derive d' amine susceptible d' introduire 

le radical H dans lequel Ri et R 2 

30 X R2 

conservent leur signification precedente et si desire a 
1' action d'un agent de reduction 

et/ou d'un agent de f onctionnalisation de 1' amine, 
et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu, 
35 et/ou d'un agent de separation des differents isomeres 
obtenus , 

et obtient ainsi le compose de formule (I) recherche. 

Les composes de formule (II) decrits et revendiques dans 
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la demande de brevet WO 99 29716 peuvent etre prepares selon 
un procede caracterise en ce que l'on soumet un compose de 
f ormule (III) 



HO OH 




(III) 



dans laquelle les differents substituants conservent leur 
signification precedente a 1' action d'un agent capable de 
remplacer NH 2 par NHR, R conservant sa signification 
20 precedente pour obtenir le compose de f ormule (IV) 



25 



30 




(IV) 



35 

que l'on soumet a 1' action de 1' iodure de trimethylsilyle 
pour obtenir le compose de f ormule (II) correspondant 
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HO 



R3 




j HN 



R4 




(II) 



10 



15 



20 



25 



30 



Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
toutefois la limiter. 

Preparation 1 "nucleus" de deoxymulundocandine 

On dissout 2 g de deoxymulundocandine dans 20 ml de 
DMSO. On verse cette solution dans une suspension renfermant 
120 g d' Actinoplanes utahensis FH2264 dans 870 ml d x un tampon 
KH2P04, K2HP04 (pH : 6.8). On maintient le melange reaction- 
nel sous agitation pendant 70 heures a 30°C. On filtre. On 
lave le mycelium avec le tampon de phosphate (pH : 6.8). On 
reunit les liquides de lavage et le filtrat. On chromato- 
graphie le produit obtenu sur une resine DIAION HP 20. et 
obtient un produit que l'on utilise tel quel ci-apres. 
EXEMPLE 1 : Trifluoroacetate de l-[4-[ ( (2S) -2 -amino -2- 
methylethyl) -amino] -N2- [ [4 ' - (octyloxy) [1,1' -biphenyl] -4-yl] - 
carbonyl] -L-orni thine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] 5- 
L-serine-echinocandine B(isomere A et isomere B) . 
Stade A : 1- [ (4R, 5R) -4, 5-dihydroxy-N2- [ [4' - (octyloxy) [1,1'- 
biphenyl] -4-yl] -carbonyl] -L-orni thine] -4- [4- (4 -hydroxy- 
phenyl ) -L- threonine] -5-L- serine echinocandine B 
1- Preparation de 1' ester 

On ajoute 632 mg de 2,3,4,5,6 pentaf luorophenol et 
695 mg de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide a 1 g d' acide 4'- 
octyloxy- [1, 1' -biphenyl] 4-carboxylique dans 22 ml de 
tetrahydrof urane, agite 22 heures a temperature ambiante, 
filtre, elimine les solvants sous pression reduite, reprend 
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le residu dans 1' ether, agite a 35°C environ, filtre evapore 
le solvant , seche et recupere 1,46 g de produit attendu, 
utilise tel quel. 

r 

2- Couplage 

5 On introduit 677 mg de " nucleus " de 

deoxymulundocandine obtenu a la preparation 1, dans 16 ml de 
DMF. On agite la solution obtenue pendant 5 minutes et ajoute 
793 mg de 4 ' - ( octyloxy ) - [ 1 , 1 ' -biphenyl ] -4-carboxylate de 
pentaf luorophenyle obtenu ci-dessus. On maintient le melange 

10 reactionnel sous agitation et atmosphere d' azote pendant 24 
heures. On filtre et concentre. On reprend le residu a 
1' ether, triture, maintient 25 minutes sous agitation, 
essore, lave a 1' ether ethylique, chromatographie sur silice 
en eluant avec le melange chlorure de methylene, methanol, 

15 eau (86/13/1) puis (80/20/1) . On obtient ainsi le produit 
recherche. Rendement 73%. 

Stade B : 1- [N2- [ [4' - (octyloxy) - [1, 1' -biphenyl] -4-yl] 
carbonyl] -4-oxo-L-ornithine] -4- [4- ( 4-hydroxyphenyl ) -L- 
threonine] -5-L-serine-echinocandine B. 

20 On ajoute 311 ]il d' iodure de trimethylsilyle dans une 

suspension renfermant 809 mg de produit du stade A et 19 ml 
d' acetonitrile . On maintient le melange reactionnel sous 
agitation pendant 15 minutes a 60°C et sous atmosphere 
d' azote. On verse le melange dans une solution saturee en 

25 thiosulfate de sodium. On evapore et chromatographie sur 

silice le residu obtenu, en eluant avec le melange chlorure 
de methylene-methanol eau 86/13/1. On obtient le produit 
recherche. Rendement 55%. 

Stade C : Trif luoroacetate de 1- [4- [ ( (2S) -2-amino-2- 
30 methylethyl) amino] -N2- [ [ 4 1 - (octyloxy) [1, 1 1 -biphenyl ] -4-yl] - 
carbonyl] -L-ornithine ] -4- [4- ( 4-hydroxyphenyl ) -L-threonine] 5- 
L-serine-echinocandine B(isomere A et isomere B) . 

On agite quelques minutes a 20 °C une solution renfermant 
62,5 mg de (S)-(-) dichlorhydrate de diaminopropane, 2,25 ml 
35 de methanol, de la triethylamine pour obtenir un pH de 6, 

quelques grains de siliporite activee, et 150 mg du produit 
du stade precedent. On introduit 6 mg de NaBH 3 CN. On agite 
pendant 15 heures a 20°C et obtient apres purification HPLC 
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semi-preparative (eluant : CH 3 CN , H 2 0TFA ( 50-50-0 , 02 ) , 11,5 mg 
d'isomere A, 13 mg d'isomere B. 

EXEMPLE 2 : Trifluoroacetate de 1- [4- [ [ (lH-benzimidazol-2- 
yl) -methyl) -amino] -N2-[ [4" -(pen tyloxy) [1,1' :4' , l"-terphenyl] - 
5 4-yl] -carbonyl] -L-orni thine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] 5-L-serine-echinocandine B (isomere B) . 

En operant comme precedemment a partir du nucleus de 
deoxymulundocandine prepare a la preparation 1 en obtenant 
comme produit intermediate le 1- [ ( 4R, 5R) -4 , 5-dihydroxy-N2- 
10 [ [4' '-(pentyloxy) [1,1' : 4 ', 1 " -terphenyl ] -4-yl] carbonyl ] -L- 
ornithine] -4- [4- ( 4-hydroxyphenyl ) -L-threonine] -5-L-serine- 
echinocandine B et le derive 4-oxo correspondant , on a obtenu 
le produit recherche. Isomere A = 7,4 mg, isomere B = 1,2 mg . 
EXEMPLE 3 : Trifluoroacetate de trans 1- [4- [ (2-aminocyclo- 
15 hexyl) -amino] -N2- [ [4"- (pentyloxy) [1,1' :4» , 1" -terphenyl] -4- 
yl] -carbonyl] -L-orni thine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine-echinocandine B (isomere A) 

En operant comme precedemment, a partir de 166 mg du 
derive 4-oxo prepare ci-dessus et de 78 mg de (1R, 2R) 1-2- 
diaminocyclohexane, on obtient 4 62 mg de produit brut que 
l'on chromatographie sur silice en eluant avec le melange 
chlorure de methylene, methanol, H 2 0, acide acetique 
86/13/2/1. On obtient 100 mg de produit que l'on purifie par 
HPLC semi-preparative a nouveau avec le melange CH 3 CN/H 2 0/TFA 
25 = 50/50/0,1. On obtient 55 mg de l 1 isomere A, 5,2 mg de 
1' isomere B. 

EXEMPLE 4 : Trifluoroacetate de 1- [4- [ (2 (S) -aminopropyl) - 
amino] -N2-[ [4"- (pentyloxy) [1,1' : 4 ■ , l"-terphenyl] -4-yl] - 
carbonyl] -L-orni thine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L-threonine] -5- 
30 L-serine-echinocandine B (isomere A). 

En operant comme precedemment on a obtenu le produit 
recherche . 

EXEMPLE : Composition pharmaceutique : 

On a prepare des comprimes renfermant : 

- Produit de l'exemple 3 isomere A 150 mg 

- Excipient q.s.p 1 g 

(Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate de 
magnesium) . 



20 



35 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

A - Inhibition de la glucane synthase de Candida albicans. 

*5 On purifie des membranes de Candida albicans selon le procede 
decrit par Tang et al Antimicrob. Agents Chemother 35, 99- 
103, 1991. 22,5 pg de proteines membranaires sont incubees 
dans un melange de 2Mm de 14C-UDP glucose (activite 
specif ique = 0,34 mCi./mmol, 50 \ig d'oc-amylase, IMm de 

10 dithiotreitol (DTT) , IMm EDTA, lOOMm NaF, l\iM de GTP-y-S, 1M 
de sucrose et 50Mm DE Tris-HCL (pH 7,8) dans un volume de 
lOOpl. Le milieu est incube a 25°C pendant 1 heure et la 
reaction terminee par addition de TCA a une concentration 
finale de 5%. Le melange reactionnel est transfere sur un 

15 filtre de fibre de verre pre-humidif ie . Le filtre est lave, 
seche et sa radioactivite est comptee. 

La mulundocandine est utilise comme controle positif. 

Le controle du vehicule est effectue avec la meme quantite de 

DMSO 1%. Les resultats obtenus montrent que les produits de 

20 1' invention presentent sur ce test une bonne activite en 
particulier les produits de 1 1 exemple 3 isomere A. 
B - activite sur 1' enzyme d' Aspergillus f umigatus . 
L' enzyme est preparee selon le procede de Beaulieu et 
al. (Antimicrob. Agents Chenother 38, 937-944, 1994. 

25 Le protocole utilise est identique au protocole decrit ci- 
dessus pour 1' enzyme de Candida albicans sauf que l'on 
n' utilise pas de dithiotreitol dans le melange reactionnel. 
Les produits presentent sur ce test une bonne activite. 
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RE VEND I CAT I ON S 

1) Sous toutes les formes d' isomeres possibles ainsi que 
leurs melanges, les composes cie formule (I) : 



10 



15 




dans lesquels 

20 ou bien R x represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle . 

R 2 represente un radical cyclohexyle substitue par une amine, 
un radical CH 2 CH 2 NHCH 3 , un radical CH 2 CHCH 3 NH 2 , un radical 



25 



30 




35 un radical CHCH 3 CH 2 NH 2 , un radical- (CH2 ) aOH, a representant un 
nombre entier compris entre 1 et 8, un radical (CH 2 )b-C=N 
b representant un nombre entier compris entre 1 et 8, un 
radical CHCH 3 C 6 H 5 , un radical (CH 2 ) -C (CH 3 ) 2 NHCOCF 3 , un radical 
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CHCH 3 (CH 2 ) dOH, d representant un nombre entier compris entre 
1 et 8 

ou bien Ri et R 2 forment avec l f azote qui les porte un cycle 
a 3, 4 ou 5 carbones eventuellement substitue par une amine 
5 R3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxyle 

R 4 represente un atome d' hydrogene ou un radical hydroxyle 
R represente une chaine lineaire ou ramifiee ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone, renfermant eventuel- 

10 lement, un ou plusieurs heteroatomes, un ou plusieurs hetero- 
cycles ou un radical acyle linaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone renfermant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes et/ou un ou 
plusieurs heterocycles , 

15 T represente un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 

radical CH 2 CONH 2 , CH 2 C=N, un radical (CH 2 ) 2 NH 2 ou (CH 2 ) 2 Nalc + X~, 
X etant un atome d'halogene et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

Y represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle ou un 
20 atome d'halogene ou un radical OSO3H ou l'un des sels de ce 
radical, 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 
Z represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
2 5 formule (I) . 

2) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
dans lesquels T represente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
ou 2 dans lesquels W represente un atome d'hydrogene. 

30 4) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 3, dans lesquels Z represente un 
radical methyle. 

5) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 4 dans lesquels Y represente un atome 

35 d'hydrogene. 

6) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 5 dans lesquels R 3 represente un 
radical methyle. 
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7) Les composes de foriuule definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 6 dans lesquels R 4 represente un radical 
hydroxyle . 

8) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
5 des revendications 1 a 7 dans lesquels R represente un 

radical 




35 
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9) Les composes de formule (I) definis a la revendication 
8, dans lesquels R represente une chaine 

20 



25 




10) Les composes de formule (I) definis a la revendication 
8, dans lesquels R represente une chaine 

30 

l^y^Q-oc 8 H 17 

35 

11) Les composes de formule (I) definis a une quelconque des 
revendications 1 a 10 dans lesquels Ri est un atome 

d' hydrogene . 
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25 



30 



12) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 11 dans lesquels R 2 est un radical 



13) Les composes de formule (I) definis a l'une des 
quelconques revendications 1 a 11 dans lesquels R 2 est un 
CH 3 CH 3 



radical -CH 2 -CH-NH 2 , un radical -CH-CH 2 NH 2 ou un radical 

CH 3 
I 

15 CH 2 -C-NH 2 . 
I 

CH 3 

14) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
20 des revendications 1 a 11 dans lesquels R2 est un radical 



CH 2 



J 

H 



ou 




15) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 14 dont les noms suivent : 

- Trif luoroacetate de 1- [4- [[ (lH-benzimidazol-2-yl) -methyl) - 
amino] -N2- [ [4"- (pentyloxy) [1, 1 1 : 4 1 , 1 "-terphenyl ] -4-yl ] - 
carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L-threonine] 5- 
L-serine-echinocandine B(isomere B) , 

- Trif luoroacetate de trans 1- [4- [ (2-aminocyclo-hexyl) - 
amino] -N2- [ [4"- (pentyloxy) [1, 1 1 : 4 1 , l"-terphenyl] -4-yl] - 
carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L-threonine] -5- 

35 L-serine-echinocandine Bfisomere A). 

16) Procede de preparation des composes de formule (I) 
definis a l'une des quelconques revendications 1 a 15 
caracterise en ce que 1 1 on soumet un compose de formule (II) 
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(ID 



15 dans laquelle R, R 3 , R 4 , T, Y, W et Z conservent leur 

signification precedente, a 1' action d'une amine ou d' un 
derive diamine susceptible d' introduire 



20 



le radical 



,R1 



N' 



dans lequel Ri et R 2 



\ 



R2 



conservent leur signification precedente et si desire a 
1' action d'un agent de reduction 

et/ou d'un agent de f onctionnalisation de 1' amine, 
25 et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu, 
et/ou d'un agent de separation des differents isomeres 
obtenus, 

et obtient ainsi le compose de formule (I) recherche. 

17) A titre de composes antif ongiques, les composes de 

30 formule (I) definis a 1'une quelconque des revendications 1 
15, ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 

18) Les compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 
medicament au moins un compose de formule (I) defini a l'une 
quelconque des revendications 1 a 15, ainsi que leurs sels 

35 d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 
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